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Resumen

La artritis reumatoidea (AR) es una enfermedad inflamatoria sistémica en la que el compromiso

extra-articular es comun. El compromiso cardiaco, aunque frecuente, es usualmente asintomatico.

En este reporte, describimos dos pacientes con AR que presentaron compromiso valvular cardiaco,

uno de los cuales requiri6 reemplazo. En ambos casos, la administracion de etanercept permitio el

control de la enfermedad articular y extra-articular. (Acta Med Colomb 2003: 28: 205-208)
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Abstract

Rheumatoid arthritis (RA) is a systemic inflammatory disease in which the extra-articular
involvement is not uncommon. Cardiac compromise may be frequent although most often is

clinically silent.

Herein we describe two cases of RA-related endocarditis, one of which required valve replace-
ment. Etanercept was useful in controlling both articular and extra-articular RA compromise. (Acta

Med Colomb 2003: 28: 205-208)
Keywords: endocarditis, rheumatoid arthritis, valvulopathy.
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Introduccién

La artritis reumatoidea (AR) es una enfermedad infla-
matoria sistémica, con compromiso clasicamente articular,
de etiologia desconocida, con una prevalencia mundial de
aproximadamente el 1% (1). La AR puede afectar multiples
6rganos adicionales, dando lugar a las manifestaciones
extraarticulares (MEA) (1).

El compromiso cardiaco en la AR es comun (2). Fue de-
scrito en 1881 cuando Charcot describié la pericarditis
asociada a la enfermedad. En 1941, Baggenstoss y Rosen-
berg describieron nddulos cardiacos asociados a la AR (ci-
tado en ref. 2). El compromiso cardiaco en la AR es general-
mente silente, sin embargo puede afectar tanto el pericardio,
el endocardio como el miocardio (Tabla 1). Su incidencia
es mucho mayor en pacientes de sexo masculino y en
aquellos con titulos altos de factor reumatoideo (FR) (3).

De otra parte, la AR se asocia con enfermedad cardio-
vascular, la cual es favorecida por la sintesis aumentada y
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prolongada de citoquinas proinflamatorias, niveles séricos
elevados de homocisteina y bajos de lipoproteinas de alta
densidad, caracteristicos de la AR (4).

En este articulo, reportamos dos pacientes con AR que
desarrollaron endocarditis reumatoidea, y discutimos las
caracteristicas generales de esta complicacion.

Pacientes

Caso 1. Mujer de 45 aflos de edad, consulté en marzo de
1997 con una historia de AR, FR positivo, sin mani-
festaciones extra-articulares, diagnosticada 20 afios antes,
en manejo con metilprednisolona 4 mg/dia via oral. Su mo-
tivo de consulta fue una exacerbacion de su enfermedad de
base, caracterizada por dolor inflamatorio poliarticular y si-
métrico, comprometiendo las articulaciones interfalangicas
proximales, metacarpofalangicas y con rigidez matinal ma-
yor de 2 horas. Al examen fisico, la paciente presentaba 6
articulaciones inflamadas, con disminucién de la fuerza de
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Tabla 1. Prevalencia del compromiso cardiaco en pacientes con AR en funcion
del método de deteccion (adaptado de referencia 3).

Autopsia | Ecocardiografia | Examen
clinico
Pericarditis, % 11-50 20-40 1-4
Miocarditis, % 30 Raro Raro
Endocarditis, %
Enfermedad valvular 6-50 30-40 Raro
Lesiones cardiacas 30-50 30-50 1-6

prension y atrofia de los musculos interdseos. El examen
cardiopulmonar era normal. Se le prescribié meloxicam 15
mg/dia y aumento de la metilprednisolona a 8 mg/dia, y se
solicitaron pruebas de laboratorio para evaluar funciones
renal y hepatica. Al mes siguiente la paciente asisti6 a la
cita de seguimiento con una pobre respuesta terapéutica. Se
le prescribido metotrexate con incrementos subsecuentes de
la dosis hasta alcanzar 20 mg VO semanales, y acido folico
1 mg/dia. En los meses siguientes, presentd multiples exa-
cerbaciones que requirieron infiltraciones locales con
esteroides.

En noviembre de 1997, se encontré un soplo sistdlico
grado I/IV en el foco adrtico irradiado al cuello y a los otros
focos, acompafiado de edema pretibial grado I/IV. Se le
realiz6 un ecocardiograma transtoracico que reporto la pre-
sencia de una valvula adrtica, trivalva engrosada, con pro-
lapso moderado, insuficiencia grado II/IV y con gradiente
maximo sistolico de 20 mmHg; la valvula mitral presentaba
prolapso moderado y tabiques septales integros; el ventriculo
izquierdo se observo hipertrofico de manera excéntrica,
pero sin alteraciones en la contractilidad. La fraccion de
eyeccion fue del 62%. Se observo también una hipertension
venocapilar, aunque no fue cuantificada. Debido a estos
hallazgos se le inici6 Captopril 25 mg tres veces al dia.

En marzo de 1999 el edema pretibial habia progresado a
grado II/IV y presentaba disnea paroxistica nocturna,
ortopnea y disnea en reposo. Se le inicid beta metil-digoxina
0.25 mg/dia y aspirina 100 mg/dia.

Se realiz6 un nuevo ecocardiograma que revelo una car-
diomegalia importante, con dilatacion de las cavidades iz-
quierdas, un indice de masa miocardica y estrés sistolicos
aumentados, una fraccion de eyeccion del 55%, insuficiencia
valvular aodrtica masiva, insuficiencia mitral grado II/IV,
insuficiencia valvular tricuspidea grado II/IV, presion de
arterial pulmonar de 64 mmHg y una disminuciéon global
de la motilidad. La cateterizacion cardiaca demostré arterias
coronarias normales y coincidi6 en los otros datos con la
ecocardiografia. La tipificacion del HLA mostro los alelos
DRB1 *0404/*0302, DQB1*0401/*06.

Durante abril de 1999, la capacidad funcional y el estado
clinico de la paciente siguieron deteriorandose por lo cual
fue llevada a cirugia donde le practicaron un reemplazo
biologico de las valvulas mitral y adrtica (Clinica Cardiovas-
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cular Santa Maria de Medellin), El estudio patologico del
tejido valvular extirpado reveld la presencia de nddulos
reumatoideos en la valvula adrtica y cambios degenerativos
en la valvula mitral

Después de la cirugia la paciente fue dada de alta con
metilprednisolona 4 mg/dia VO, celecoxib 200 mg dos
veces al dia, aspirina 100 mg/dia, beta metil digoxina 0.25
mg /dia y omeprazole 20 mg/dia. Clinicamente, la presencia
de nddulos cardiacos se relaciond con el inicio del meto-
trexate, por lo cual éste fue cambiado por pulsos de ciclo-
fosfamida (1 g IV mensual), sin obtenerse mejoria impor-
tante al cabo de cuatro meses, por lo tanto se prescribid eta-
nercept 25 mg SC dos veces por semana. La paciente pre-
sentd una excelente respuesta terapéutica. La paciente se
beneficid, en el ultimo afio, de cirugias reconstructivas de
ambas manos. El control realizado en octubre de 2003 mos-
tré6 que su AR estaba en remision clinica.

Caso 2. Paciente de 42 afios, sexo masculino, remitido
para evaluacion y manejo en enero de 1999, con una historia
de tres afios de evolucion de dolor articular inflamatorio
que comenz6 en su hombro derecho para después compro-
meter rodillas, articulaciones interfalangicas proximales y
metacarpofalangicas, de manera simétrica y acompafiado
de derrame articular con rigidez matinal de 1 hora. El1 FR
era positivo (128 IU/ml) y la eritrosedeimentacion estaba
acelerada (73 mm/h). Los niveles de testosterona, acido
urico, y hormona estimulante de la tiroides, asi como el he-
mograma y las pruebas de funcion hepatica y renal estu-
vieron dentro de los limites de la normalidad.

El paciente habia sido diagnosticado con AR dos aflos
antes, tratado con metotrexate 7.5 mg/semana VO y
diclofenaco 50 mg tres veces al dia VO. Al momento del
ingreso presentaba un pobre estado funcional (IV/V), con
19 articulaciones inflamadas, una importante disminucion
de la fuerza de presion y nodulosis en codos, por lo cual se
hospitaliz6. Fue manejado con pulsos de metilprednisolona
IV (500 mg/dia por 3 dias), infiltraciones intraarticulares
de esteroides en rodillas, e incremento de la dosis de meto-
trexate a 12.5 mg/ semana. Durante la hospitalizacion se le
diagnostico una epiescleritis bilateral y un derrame pleural
izquierdo que, después de toracentesis, se encontrd que
estaba relacionado con la actividad de la AR (exudado
estéril). Posteriormente se le realizd una tomografia de to-
rax en la que se observd una pequefia area apical fibrotica
izquierda sin evidencia de infiltrados pulmonares. Se
realizaron estudios para VIH, y tuberculosis (incluyendo
lavado broncoalveolar y cultivos) que fueron negativos. La
epiescleritis fue tratada con flurbiprofén local y esteroides
topicos.

El paciente presentd una mejoria parcial y fue dado de
alta. El control posterior, a los dos meses, reveld una AR
todavia activa, con 7 articulaciones inflamadas. Debido a la
pobre mejoria y al deterioro funcional, se asocio ciclofosfa-
mida (1 g1V mensual durante 6 meses). Después, se adiciond
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azatioprina 100 mg/dia. El paciente siguié requiriendo de
hospitalizaciones para el control del dolor y nuevos pulsos
de esteroides. El metotrexate se aumento hasta 20 mg/se-
manales SC sin obtenerse mejoria satisfactoria.

En Septiembre de 2000 se encontrd un soplo cardiaco
diastolico grado II/IV en los focos adrtico y mitral. En la
ecocardiografia no se observaron alteraciones en el tamafio
de las cavidades, la fraccion de eyeccion fue del 60%, con
esclerosis valvular aortica e insuficiencia grado II/IV, asi
como insuficiencia mitral leve. No se demostré compromiso
pericardico o de la vasculatura pulmonar. El gasto cardiaco
fue calculado en 5,952 litros/minuto.

Debido a la persistencia del compromiso articular y
extraarticular, al paciente se le prescribid etanercept 25 mg
SC dos veces por semana, prednisona 10 mg qd, Captopril
25 mg dos veces al dia y naproxeno 500 mg dos veces al
dia, con suplementacion en vitamina D y calcio. El paciente
presentd una mejoria marcada de su estado general. En el
trascurso del ultimo aflo ha necesitado dos infiltraciones
locales (en codo derecho y rodilla izquierda). Durante el ul-
timo control, en octubre de 2003, se observé la ausencia de
sinovitis activa y un estado funcional de I/V.

Discusién

Reportamos dos pacientes con AR, seropositivos para el
FR, con nodulosis y compromiso valvular cardiaco. En uno
de ellos la nodulosis fue responsable de la endocarditis, y
confirmada por patologia.

La endocarditis reumatoidea usualmente compromete la
valvula mitral, seguida en frecuencia por la valvula adrtica,
tricispide y pulmonar. Este patron de compromiso se rela-
ciona principalmente con la carga de presion que las valvulas
soportan, con un mayor dafio asociado a una mayor presion (2).

La nodulosis cardiaca asociada a la AR es rara y tiene
una presentacion clinica variable. Puede presentarse como
masas intracardiacas que simulan mixomas auriculares, o
bien como masas que obliteran la cavidad ventricular de-
recha (2,5). Se ha demostrado, mediante ecocardiografia
transtoracica y transesofagica, una prevalencia aumentada
de disfuncion valvular, tanto adrtica, mitral y tricispide, en
el 83% de los pacientes con AR, comparado con un 53% de
los controles, aunque casi nunca con repercusiones clini-
camente significativas (6).

Iveson et al. (7), revisaron 22 casos de nddulos reumatoi-
deos de la valvula aortica reportados. Ellos observaron una
asociacion entre el compromiso aortico y mitral, asi como
una asociacion entre el compromiso aortico y la presencia
de epiescleritis. El1 78% de los pacientes con nodulosis reu-
matoidea en la valvula adrtica presentaban AR severa con
nodulosis subcutanea (7). Desde el punto de vista ecocardio-
grafico, el engrosamiento valvular es uno de los patrones
clasicos de compromiso cardiaco en pacientes con AR (8).
En relacion con lo anterior, el segundo paciente que
reportamos present6 una nodulosis subcutanea y epiescleritis
asociadas con el compromiso valvular cardiaco.
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El primero de los pacientes aqui presentados desarrollo
falla cardiaca secundaria a incompetencia valvular, causada
por la inflamacion crénica y la deformidad secundaria. El
tiempo de aparicion de esta complicacion es variable y la
evolucion, después del diagnostico, se caracteriza por el
empeoramiento subsiguiente de la funcién miocardica. En
ese paciente (caso 1) el tiempo trascurrido entre la deteccion
del compromiso valvular y la falla cardiaca fue de 15
meses. Durante este tiempo, el tratamiento para su enferme-
dad reumatoidea no fue eficaz. Por el contrario, el segundo
paciente presentado presenté mejoria clinica de su AR y es-
tabilizacion de su compromiso cardiaco luego de tratamiento
con etanercept. Lo anterior sugiere que el compromiso val-
vular en la AR, una vez manifiesto clinicamente, puede
llevar hacia falla cardiaca, salvo si se trata tempranamente
con terapias que sean eficaces tanto a nivel articular como
extra-articular. No obstante, no hay evidencia en favor de
ningun tratamiento para el compromiso valvular en pacientes
con AR. Sin embargo, y tal como lo observamos en el pri-
mero de nuestros pacientes, el metotrexate puede favorecer
el compromiso cardiaco por nodulosis reumatoidea acelera-
da asociada a su uso (NRAAM), un sindrome que se caracte-
riza por la aparicion de nédulos reumatoideos en pacientes
tratados con este medicamento y sin historia previa de no-
dulosis (9). Este sindrome puede comprometer las valvulas
aorticas, mitral y tricispide llevando a la aparicion de so-
plos cardiacos debido a la regurgitacion valvular. El
NRAAM se ha asociado con el alelo HLA-DRB 1*¥0401
(9). El estudio de HLA se realizo solo en el primer paciente,
y revelo la presencia del DRB1*0404 y no del *0401. En
este sentido, la baja prevalencia del DRB1 *0101 en nuestros
pacientes con AR (10) podria no sélo explicar la escasa
frecuencia de NRAAM en nuestra poblacion, sino implicar
la participacion de otros factores en el desarrollo de la
nodulosis reumatoidea, asociada o no al metotrexate. La
actividad articular de la AR no se correlaciona con Ia
aparicion del NRAAM, los pacientes pueden haber
respondido al metotrexate, desde el punto de vista articular,
pero presentar nodulosis, usualmente en manos (11,12).

La NRAAM debe ser considerada en los pacientes en
quienes aparece nodulosis después del inicio del metotrexate
y se debe tener en cuenta que, aunque suele limitarse a los
dedos, también puede comprometer multiples 6rganos. Se
ha sugerido que las manifestaciones extra-articulares de la
AR pueden ser empeoradas por el metotrexate en pacientes
con nodulosis previa. De manera anecddtica, se ha observado
que la terapia con hidroxicloroquina o D-penicilamina podria
ser util parala NRAAM (11,13). La azatioprina, otro inmu-
nosupresor utilizado para el tratamiento de la AR, no parece
inducir nodulosis (12).

En nuestros pacientes observamos un efecto benéfico
del etanercept, el receptor soluble p75 del factor de necrosis
tumoral alfa, tanto sobre la enfermedad articular como en el
control de las manifestaciones extra-articulares, incluyendo
la nodulosis. A pesar de que algunos han observado que
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este medicamento favorece la aparicion de nodulosis (14),
otros no han registrado aumento de esta manifestacion en
un numero importante de pacientes tratados con etanercept
(15). Nuestra experiencia coincide con esta ultima obser-
vacion.

Cuando existe compromiso valvular por AR el reemplazo
ofrece una posibilidad de mejoria clinica en los pacientes
con disfuncion ventricular reversible. Se requiere balancear
el riesgo de la cirugia contra el beneficio clinico esperado.
En todos los casos, se recomienda la prescripcion de Capto-
pril y un manejo conjunto con cardiologia para decidir el
momento oportuno para el reemplazo valvular (3). Cuando
dicha intervencion esta indicada, se sugiere evitar las protesis
mecanicas. La anticoagulacion prolongada podria estar rela-
tivamente contraindicada (16), dado que los pacientes con
AR son multimedicados, con riesgo de enfermedad acido
péptica, y en quienes la anticoagulacion podria favorecer el
sangrado digestivo (16). La decision del tipo de valvula
debe balancear la durabilidad de la valvula frente a evitar la
anticoagulacion prolongada (16).
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